





























































































































































































































































































































































































































































































































































No．　of　rabbit M7 649 657 677 678 660
Hours　after
beginning　ofincubation
錦欝｛3
合騰劉s
遡求｛ε
Succinoxydase　f　C
　　　QO．・　（V
Respiratory　f　C
Quotient　（v
Grade　of　virus　mul七iplication
斗＋
?????
1．84
2．34
12．10
9．90
十卜
5．31
5．29
13．92
10．72
2．89
3．37
7．07
7．80
14．30
14．00
1．00
0．77
O．85
0．54
十÷
6．28
5．48
3．45
3．5
15．00
16．70
15．80
18．50
O．67
十 十
3．46
3．31
15．40
16．60
O．93
3．78
3，52
15．40
18．20
ユ．00
0．63
5，97
5．86
2．65
3．46
13．00
11．94
17．55
16，15
O，99
C　：　Not　infeeted　with　virus．V　：　lnfected　with　virus．
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総括並びに考按
　以上実験成績において示したように，Maitland法によ
って培養された家兎腎では牛痘ウイルスはよく増殖し，こ
のような簡単な組織培養法によっても，接種ウイルス量の
ほぼ10倍程度のウィルスを増殖せしめうることは明かで
ある。　　　　　　　　．、
　少なくとも家兎腎は，先に述べたように経皮ないし経櫛
脈よりするウイルス感染の汎発症から守られており，一見
組織培養実験の場合とウイルス増殖に関する限り合致しな
い結果を示す。しかしこれは生体内ではウイルスに対して
血液・試論のbarrierが強固なためと考えられ，ウイルス
を直接腎に接種することに．よって容易に腎において増殖せ
しめることがでぎるのである。即ちウイルス・宿主細胞の
相互作用の観点からすれば，腎の牛痘ウイルスに対する親
和性を否定することはできないと考えられる。
　ウイルスによる病変が，ウイルスの細胞内寄生というこ
とからもうなずかれるように，あくまで個々の親和性細胞
における変化を基盤として成立するものであることは当然
であり，従って組織ないし細胞のレベルに立っての検索や
考察が望ましいわけであ．る。
　しかもウイルスがそれ自身増殖の機購を有せず，その増
殖に宿主細胞の代謝系の活性を必要とすることは，形態学
的方法と代謝病理学的方法の併用を必要ならしめ，しかも
それらが細胞学のレベルまでに高められることが望まし
い。今日，形態学は電子顕微鏡的技術の進歩によって，紬
胞内構造およびその変化をかなり詳細に捉えることができ
るように．なったが，その構造：あるいはi変化の代謝論的内容
の説明は，なおかなり困難な状態であるといわざるをえな
いであろう。また代謝病理学的方法をもつてしても，生体
を実験の対照としてとりあつかう揚合，明らかに体液的，
神経的要因の影響のもとにある細胞の動的な状態を正確に
捉えうるという段階には達していないようである。勿論生
化学的方法を細胞のレベルにまでもちきたしたものとし
て，組織ないし細胞化学の有する役割は顕著なものがある
としても，その方法論的制限の多いことは何人も否定しえ
ないところである。ここにおいて組織培養法が，かりに培
養された組織が生体内にある時の組織の代謝のpattern
ないしは活性を正確に伝えていないにしても，ウイルス・
宿主細胞の相互作用の研究の一方法として重要であるとす
る理由があるわけである。
　さて牛痘ウイルスの感染をうけた家兎の腎組織は，in
viVOにおける感染にせよ，またin　vitro即ち試験管内で
培養されつつある組織への感染であるにせよ，それが同一
のウイルス・宿主組織の組合せであるという点で，同一の
反：応：が起る可能性が多いわけ’である。著者の検索した2．3
の呼吸活性についての成績もこれを麦持している。即ち試
験管内の方法で検索された腎組織の牛痘ウイルスに対する
反応の様式は，生体内で起るべき反応をかなり忠実に伝え
ているものとみるべきであろう。
　弐にMai七land法のごとき場合には，培養組織の呼吸活
性が培養後日数の経過とともに急速に低下をきたすこと
は，著者の検索した家兎の腎組織におい．てのみならず，す
でに多くの研究者たちによって認められている。例へば
Eaton7）は1yIaitland培養法によって，癌化鶏卵源i尿膜の
酸素吸収は培養後24時間ごとに約60％減少するといい，
またPearson＆Winzler”）はマウス脳のWarburg容器
培養でその酸累吸収が，培養時聞の経過とともに急激に滅
少することを認めている。勿論，Ackermannf））等のごと
く，Simm－Pardee液の組合せによるWarburg容器培養
で，癌化鶏卵漿尿膜が培養後48時闇は殆んど一定の酸素吸
収を維持するという報告もあるが，教室の江畑10）の追試で
は必ずしも常にAckermann等のいうようには行われ
ないという結論をえている。いずれにしてもこれらは内部
呼吸についての報告であり，基質添加呼吸についての報告
は極めて少Vi。著者のえた成績でば，チトクローム酸化
酵素活性度はほぼ内部呼吸に平行して低下するが，コハク
酸酸化酵素活性度の低下のしかたは若干これと異るようで
ある。
　さて，ウ4ルス感染による培養1家’兎腎の代謝活性の変動
であるが，著者の検索した範囲での呼吸活性に関するかぎ
り，感染群と対照群の開に有意義な差を見出しえなかった。
このことは，内部呼吸については卵孚化鶏卵漿尿膜・インフ
ルエンザ・ウイルスの組合せでAckermann等が，醇化鶏
卵漿尿膜・エクトロメリア・ウイルスの組合せで塚田等13）
江畑の，またマウスのTheiler，s　GD　VIIウィルスでPear－
son等が報告している成績に一致する。しかしウイルスが
増殖する以上は，その寄生をうけた細胞は休止時にくらべ
てより多くのエネルギーの産生と動員を必要とするわけで
あるが，著者のえた実験成績に関する限り，呼吸活性のそ
れを裏書するにたるほどの昂進を認めることはでき’なかっ
た。勿論in　vivOの実験成績でえられたように，呼吸商の
感染群における低下は，糖の培養後早期における急速な消
費とその後におけるおそらくは脂肪酸の酸化を考えさせる
が，これのみで昂進したエネルギー代謝を理解できないわ
けである。勿論この呼吸商の変化は，Ea七〇n等のいうごと
く培養組織におけるウイルスの増殖がその組織および培地
の糖の消費に依存するという結論に支持を与えるものであ
るが，これのみで宿主組織のエネルギー代謝の全体を論ず
ることは危険である。少なくとも塚田等④，小関ユ5）が報告
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したリフトバレー熱ウイルスの感染をうけたマ．ウス肝にみ
られるような呼吸ないし酸化機甲の昂進は，著者の実験の
場合｝⊂はin　vivo，　in　vitroの実験の別なく認められなか
ったのである。しかしAckermanロ等は卿化鶏卵漿尿膜一
インフルエンザ・ウイルスの組合せについてのWarburg
容器培養実験で，ウイルスの増殖には宿主組織における
phosphorylationが重要であり組織の酸素吸収は二期的な
ものである。即ち酸素吸収がどれだけphosphorylation
と共画しているかが重要であるとしてV）ることは興味があ
り，さらにPearson等も内部呼吸，解糖のすでに低下し
た組織においてもウイルスの増殖することを実験的に証明
し，やはり　phosphorylationが重要であることを述べて
いる。従って核酸にせよあるいは他の代謝中堅産物にせよ，
phosphorylationと年層した反応がウイルス感染をうけた
宿主細胞に何らかの形で捉えられるはずである。
　YY〈th’一近ウィルスが核蛋白をその主要な構成分とするこ
とが明かにされており，また他方細胞内において蛋白の合
成される際には核酸がその基盤としてまたsparkerとし
て重要な役割を演ずると考えられてきている。従ってウイ
ルスの細胞内合成ないし増殖に対しても，細胞内蛋白合成
の揚合と〃象ぼ類似の関係が考えられてよいわけである。従
って，ウイルス増殖の機溝の理解の第2の手がかりとなる
ものは核酸代謝であることは当然であろう。
　著者の実験成績からは，核酸のnetの量は培養四時聞の
経過とともに，ウイルスの感染の有無にかかわらず急速に
減少することが認められ，このことはすでに第1篇におい
て述べたように組織化学的所見においても明かである。し
かしP：IL）の核酸Pに対する交替度をみると，培養後24時
外目ではそれほど顕著でないが，72時聞目では，対照群で
はturnover　rateの増加が認められないのに，感染群で
はDNA，　RNAともに著明なturnover　ra七eの昂進がみ
られる。従って培養後72時問目における核酸は，そのnet
の量においては感染，対照群において著明な差は認めない
が，その内容において異なっていることを示すものと考え
て差支えない。即ち対照群では核酸量は多くはそのまま重
合度が低下し減少するが，感染群では榎酸分解の；昂進とと
もに榎酸合成の増加が起り，見かけ上は対照に比して差の
ないnetの極等量を示していると考えるべき’であろう。ま
た教室の近藤ゆの報告では，リプトバレー熱ウイルス感染
をうけたマウス肝では，核酸のうちRNA－Pのみの代謝回
転の増加をきたすというが，著者の取扱つた牛痘ウイルス
は核酸成分としてDNAをも含むので，当然DNA－Pの代
謝回転の増加の起ることが理解できるわけである。
　以上，著者はin　vitroに培養された家兎の腎組織と牛
痘ウイルスの相互作用について検索し，呼吸活性の不変と
胃酸の代謝回転の；昂進を見出したが，該酸のphosphoryl－
ationのsparkerとなるものの検索なり理解なりは，より
詳細な検討を必要とするものとして残されたわけである。
Ackermann等の主張するごとく，宿主細胞の単なる酸素
吸収ないしは糖の消費といったことだけではなく，常に細
胞におけるエネルギー代謝の観点から論ぜられるべきこと
が多いのは当然である。
　なお一般に培養開始時において腎組織でも，コハク酸酸
化酵素活性の高いものを使用した方が低いものを使用した
場合より多くウイルス増殖に成功することは，．同じ腎組織
でも個体によってウイルス増殖を起しやすいものと起しに
くいものがあることを示すものである。また培養日数の経
過において，酸化酵素の種類によってその減少の速度に差
があることに示されるように，超生状態における細胞の代
謝活性が一様に低下するものではないことはいうまでもな
い。勿論，このことから当然考慮されなければならないの
は，宿主細胞の代謝機構のどれが特にウイルス増殖と共興
して重要であるかということであるが，本実験の範囲では
これを結論することはできず，この問題に関してもさらに
詳細検索を必要とするものと思われる。
結 論
　著者は牛痘ウイルスの感染をうけた試験管培養家兎腎組
織の代謝の変動を生化学的方法をもつて検索し次のごとぎ
結論をえた。
　1．家兎腎組織は培養後日数の経過とともに両核酸の減
少を示すが，培養後24，72時固目におけるそのnetの量は，
対照，ウイルス感染群の間に有意義な差を見出しえなかつ
．た。しかし核酸の代謝回転は，P3L）を示標とした場合，培養
後72時価目においてRNA，　DNAともに感染群において
著明な昂進を示し，ne七の核酸量の有する意義が対照，感
染群で異ること，即ち感染群においては合成，分解が極め
て昂進し，そのbalanceが見かけ上の核酸量の不変をも
たらしたものと思われる。
　2．内部呼吸，チトクU　一一ム酸化酵素，コハク酸酸化酵
素および嫌気性解糖の活性度は培養後経過において対照，
感；竹群の間にはつきりした差異を見出しえなかった。しか
しこれをもってして両者の呼吸活性の差異を論ずることは
危険であり，未解決に残されたにせよ感染群におけるpho－
sphorylationの昂進と共斬した代謝活性の；昂進が捉えら
れるはずである。なおこれらの呼吸活性の感染群における
態度はin　vivOで直接腎にウイルスを接種した揚合も同
様，対照との開に有意義な差を見出しえなかった。ただ吸
呼商はこの場合感染群において低く，感染群において対照
群とは異なった代謝径路の動員の存在を考えさせるもので
32 小林　　牛痘ウイルスの増殖と組織培養’II
あろう。
乳酸量は，感染群においては対照群より増量が著明であ
ったが，その主な要因が解糖の昂進にあるか，酸化の低下
にあるかは結論しえなかった。
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和31．12．24受付）
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